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Abstract 



Process for the preparation of mechanically stable tablets which disintegrate readily, from 
optionally rounded extrusion pellets with a high etofibrate content, in which the extrusion 
pellets are provided, before compression, with a coating which is applied in the form of an 
aqueous or aqueous-organic suspension containing water-soluble polyvinyl alcohol with 
an ester content of 19.4 to 6.7%, a disintegrant, cellulose and optionally further colloids, 
auxiliaries, colorants and/or flavourings, and are dried and then compressed to the tablets 
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Prufungsantrag gem. 5 44 PatG ist gesteilt 

® oe^S? W e H ??* u F Wein <*™™onierter Formkor- 
per mrthohern Etofibrat-Gehah und kontrollierter Wirkstoff- 

..^?Jr k" S Mischun 9 Wirkstoffes mil in Wasser 
unlosl.chem und in Wasser IdsHchem oder quellbaren 
phy Sl olog 1S ch indifferenten Kolloid. gegebenenfalls Zusatz 

JlL n EXtrUSi ° n 2U «V««W«*«« Korpern mit 

*erte.lung der Extrudate in Langen von 1 bis 3 mm 
gewunschtenfalls Ausrunden und anschlieSendam Trock^ 
nen^D.e Formkorper Iconnen in Hartkapseln eingefullt oder 
zu Kompnmaten verpreBt werden and zeigen sine ausge- 
ze.chnete gleichmafiige Wirkstofffreisetzung Goer einen 
. Ze.traum von 4 bis 7 Stunden ohne durch erhohte Wirkstoff- 
^ konzemrat.on im Blut bedingte Nebenerscheinungen 
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Beschreibung 



gen von 300 bis 500 mg. UnerwOnschte Nebenwirkungen desVSstofft HSSSS£r1 toSSST™ 
die auf re ativ hohe Wirkstoffspiegel im Plasma zuriickgehen. Eine ^SiwSSSSS^^S'i 
therapeunsch erwQnscht. Bekannte Applikationsformen fur Etof,b^|^betoSS2^«Siif n ^? b 
magensaftresistente Weichkapseln. deren Inhalt aus Retard- Pellets l^mJlSS Hartkapseln oder 
jedoch noch erhebliche Nachteile auf. 1st iaWt^ffh^K^ ^^^^^^^^^^ 
geschuu, wiediesetwadurch Retard-PeUe?^ S isj £ wfrd Sr^rk^fft JTJT'^ n ° Chma,S 

Angesichts der bekannten Nachteile bestand die erfindungsgemaO eeldste Aufeabe rfarin K^k^ • 
feste Etofibrat-Arzneiform zu konzipieren, bei der die Freigabfd™ < WtoSb . 25£^^LS?^ <,8, ^ , 

a^Ilnr«?L L G * f0rde ^ ^ nuBte einerseits eine weitgehende Resorption des WirkTtoffe 2ho„ 

^ndT^ ? ? •^ na ^ en " man besummte Ko «oide zumischt und speziftsche HentellungsverfahrVn v er 

S 7 H °r ^ L For 0 denjn 8 abzuIeiten »». der Wirkstoffameil moglichs. im BerSch von 70 bis 95% 
wfrkstof L^li 0rnml, K he R " ard j CrS c l0ffe Sind jedoch ^fahrungsgemafl nicht in der Lage. bei derartig hohen 
W.rks offante.len e.ne h.nre.chende Fre.setzungsinhibition zu gewahrleisten. Es war auch nicht voraiszusehen 
JeL^t p UngS8Cma ? beSChriebenen Kol| oid-Mischungen in der Lage sind, die Forderun^ 
verzogenen Fre.setzung h.nreichend zu erfullen. Lehmann efai.(Acta Pharm.Technol^^Ste 189 m9881 
beschre,ben zwar d,e Verwendung von wasserschwerloslichen Polyme.hacrylsaureenern z fm Au fcL eTe 
Matf,X fur retard,er,e Wirkstoffabgabe. jedoch konmen bei dem Wirknoff Etofibrm mi, di«em Hiltssio f aSne 
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kerne extrudierbaren Formkorper der gewflnschten klein™ n imBfle ' 

Fre,setz U ngsgeschwindigkeit war bei den gXSSdS ^'t Werde "- Auch die Steue ™g der 

Oberraschend wurde nun gefunden dafi sfch h£ . - d '™«"wnierten K6rpern unbefriedigend. 
Wirkstoffs Etofibrat in Anteifen von 70 bb 95 Gew mi « ™™ hohen Gehalt des 

Freisetzungs-Verhaltendadurch herstellen laLerfdaR ™ a- S £ f^orpers und.einem ausgezeichneten 
und wasserloslichen oder in Wasser que nSrSSlfS ™ d.esen Wlrkstoff «nit bestimmten wassfrunllsE 
falls durch Zusatz von Hilfsstoffen SS^I^^T^ ExtrUSbn dieser Mischun S< die «22£ 

Wasser quellbare Kolloide kommen Ga^omannSefw^^^ ^ * wasse *»e oder in 

denvate, Gummi arabicum, Tragant, Gelatine o^olXSkoS i fS?^^ wass ^l6sJiche Cellulose- 
gen der wasserunlaslichen und/oder wasserlosl^^ 

KombmauonausPoiymethylmethacrylsaureesteS BeS °." ders b ™™# ««« 

der Bezeichnung "Eudragit RS 30 D 7 im HaTdeUrha \S* Td U L r ?° grUppen ' Wie sle be «P«^eise unter 
wasserunlaslichen und wasserlaslichen od^S£w ^Uofden Sn^v^T^ DaS Verhaltnis 

23 bis 30 Gew.-% und gegebenen/alls Oblichen ExZ2*£S£ • msbesondere bevorzugt von 
Falk durch den Extrude? strata JgT^ 

Veriassen des Extruders auf Ungen iJai ,?£ Werden d,ese v °™gsweise nach dem 

hpophaeSubstanzeawieTriacean^StS^ Extnisionshilfsmittel kommen 

und Silikonol in Betracht. Vorzugswel^ ° leylo,eat ' Olh£S 

den ferugen Formkdrper, zugeietzt HnTvelSnmVS i~ M f ngen TOn ^ b « 5 Gew.-%, bezogen auf 

^t^**^^ ^ «nan auch daduS, 
Deerhdtenen Formkorper kdnnendajinentreS^^ 

durch gee lg nete Extruder extrudiert Soweit ExSnshlSS 8 *" ^ « e S ebene '>^ envarmt und dann 
se m,t der Dispersion oder den. Wasser™ hSSSSSSS. 27^^^ WCrden diese vorzugswei 

von u mm. In alien raETShK 3?3« *^ *«* ™e Lochplatte mit Offnungen 

genngfflgiganetnander. MaSSe ^ «™d'«n und die Extnidate klebten nicht oder nur 

Beispiel 1 



Etofibrat 

Tritcerin RS3 ° D ' ,(berechnet ^ F«tsubstanz) 

Na-Carboxymethylcellulose 

Gesamtfeuchtegehalt der fertigen feuchten Mischung 

') Polymethacrylsaureestermit kationischen Ammoriumgruppen 

Beispiel 2 

Die 



67.2 
8.0 
0,8 
4,0 

18,64 



% (Trockensubstanz) 

84 
10 
1 

5 

18,9(bezogenauf 
die feuchte Mischung) 



Bbo^iseu?' 6 ' 1 benUtZtC Na - C ^^-thy.cei lu .ose wurde durch eine gieiche Menge Ge.atine a. 250 



6 



Beispiel 3 
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% (Trockensubsianz) 



8,0 
0.8 
4 f 0 
534 
24 



84 
10 
1 
5 



23,1 (bezogen auf 
die feuchte Mischung) 



Etofibrat 

Eudragit RS 30 D (berechnet als Festsubstanz) 
Triacetin 
Galactomannan 
Aqua pur. 

Gesamifeuchtegehalt der fertigen angefeuchteten Mischung 

Beispiel 4 

Das in Beispiel 3 beschriebene Verfahren wurde mit der Maflirabe wiederhnit H*ft a; L 

Beispiel 5 



Elofibrat 

Eudragit RS 30 D (berechnet als 

Festsubstanz) 

Triacetin 

Galactomannan 

Beispiel 6 



g- 

80 
10 

1 
9 



Beispiel 7 

Es wurde eine Mischung aus den folgenden Bestandteilen hergesteUt: 



Etofibrat 
Galactomannan 

Eudragit RS 30 D (berechnet als Trockensubstanz) 

Eudragit RS Pulvenmasse 

Triacetin 

Gesamifeuchtegehalt der fertigen feuchten Mischung 



g => % 

87 
2 

24 
'7.5 
1 

5,8 g entsprechen 53% (bezogen auf die 
feuchte Mischung) 



wOn S ch,hoh e Wirk ll olfk.n Z «n.™ionimPI M maf JgSttlit Verf »» t " rt «"' *• Wirteoffs ohne uner- 

Paten tanspriiche 

1. Verfahren air Herstellung klein dimensionierter. oral applizierbarer Formkorper mit hohem r,h.i. 
Etofibrat und guter Vertraglichkeit sowie konirolUener Wrksto«re«t^23^S g l^ e tt« n 
daB man eme Mischung von Etofibrat mit einem oder mehreren in Wauer dSefSS 
tnd, erenten Kollo.den und einem oder mehreren in Wasser loslichen oder queilbfren ill P °u 
.nd,fferenten Kol.oiden. gegebenenfails unter Zusatz von ExcruaoMhilteoS hSSSS &n?5 
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OMotaiRlcm^cSenOloderSilikortlMLm! «»«««'"»• Tnjlyzende, Isoprowtayrist... 
M^o^^^U^' I*—*-, daB die E««« in 

80 - 90Gew.-% des Wrkstoffs EtoE^! mL^T 8 1 b,s 3 mm, enthahend 70-95. vorzugsweise 
dara«.,epreflie»T°bleli ""' * Men F »™ ks 'I«™ !•»« Kapsel od«r rinr 
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